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Cyclodextrins (CyDs) are naturally occurring α-(1,4)-linked cyclic maltooligosaccharides, consisting 
of six, seven to eight glucopyranosyl residues. Three hydroxyl groups are situated on the rims of the 
hydrophobic cavity. Treatment with methyl iodide and sodium hydride (NaH) in dry DMF gave 
permethyl-O--, -CyD and permethyl-O-hydroxypropyl--CyD. Purification was carried out with 









されている.1), 2) CyD の水酸基に修飾を施すと CyD の機能
は飛躍的に拡大する. 特定の位置に特定の個数の機能性
残基を導入するレギオ特異的修飾 3)-5)と全水酸基修飾に大
別される. 後者ではメチルエーテル化 CyD (MCyD:メチル
化と称することが多いので本論文ではメチル化と表す),ヒ
ドロキシプロピル化 CyD（HPCyD）, アセチル化 CyD
（AcCyD）が報告されている. MCyD の生体機能への応用
展開は早く,6) 1980 年代に既に百日ワクチン生産に血液培
地の代替えとして使用されている .7)-9) 当研究室でも , 
MCyD が大腸菌細胞膜に作用し, 2ADP=AMP＋ATP 反応を








ポリエチレングリコール（PEG）が約 17 個の-CyD を包
接する「分子のネックレス＝疑ポリロタキサン」の発見に
端を発し,15) 多くの CyD を含むゲルや高分子が報告され

















Scheme 1. Reaction process. 















本研究室では PLLA の改質を CyD との
ロタキサン形成により実現することを意
図し, PLLA と CyD との相互作用について
報告してきた.23)  -CyDと-CyDはPLLA
と相互作用をし, PLLA を包接することが
判明したが, PLLA 乳酸単位と CyD を 1:1
の割合で作成したフィルムはブリットル
となり, 改質は実現できなかった. CyD と
PLLA の相溶性の問題改善が有効と推定し, Heptakis(2,3,6-
O-trimethyl)--CyD（PMCyD）を添加したキャストフィルム
を作成したところ, 10 %添加で最も延伸性・弾性率が高く, 透
明性を有する PLLA フィルムが得られた. DSC によると, 融
点の低下, 半値幅増加, およびラメラサイズの低下と広分布
化が観測された. NMR では PMCyD と PLLA 混合による有
意なシグナル変化は観測されず, PMCyD の PLLA 包接の証
拠は得られていない. おそらく PMCyD は PLLA の分子運






現在 PMCyD だけが市販されて入手可能である. 本研究
では新規可塑剤として, β-CyD と違う嵩高さの α-, γ-CyD,及




2.1. 試薬  
溶媒 , 試薬は特級またはそれに準ずるものを用いた .  




プロピル CyD の平均置換度は 5.4 基/CyD 分子である. 
2.2．機器および分析 
核磁気共鳴スペクトル(NMR)は JEOL NM-ECZ500Rを用
い, 5mm試料管で測定した. 標準的には約 10 mg の CyD
を重クロロホルム(関東化学株式会社製 99.8%) 0.75 ml に
溶かし, 30℃にて測定した.  
マトリックス支援レーザー脱離イオン化法飛行時間型
質量分析計（Matrix Assisted Laser Desorption Ionization Time 
of Flight mass spectrometry (MALDI-TOF MS)は AB SCIEX
社製 TOF/TOFTM5800 にて, 2,5-ジヒドロキシ安息香酸(2,5-
dihydroxybenzoic acid; DHB 東京化成工業株式会社製)をマ
トリックスとし, 試料をあらかじめ作成したマトリック
ス溶液 (20 µl)に加え, Opti-TOFTM384-Well Insent (123×81 
mm)プレートに滴下して測定した.  
薄層クロマトグラフィー (Thin Layer Chromatography: 
TLC) 検出はアニスアルデヒド 1.9 mL, 硫酸 2.5 mL, 酢酸




 -CyD (3.53 g/3.0 mmol)を窒素雰囲気下, 滴下ロートを
取り付けた 300 mL の三口フラスコにいれ, 乾燥 N,N-ジメ
チルホルムアミド (DMF) 200 mL に溶解し, ヘキサン処理
した水素化ナトリウム (NaH; 5.37 g/0.129 mol）を氷浴下加
え, さらにヨウ化メチル (CH3I: 6.00 mL /0.96 mol) を滴下
し, 室温で 24 時間反応させた. クロロホルム:メタノール
＝20:1 v/v を展開溶媒とした TLC にて, 原料スポットの消
失を確認したのち, 40 mL のメタノールを添加して反応を




常法に従い精製し, 白色固体(1.02 g, 収率 23.0 %)を得た. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3, ppm):  3.12 (dd, 6H, H2),  3.38 
(s, 18H, CH3),  3.48 (s, 18H, CH3),  3.64 (s, 18H, CH3),  3.49 
 
Figure 2. Suggested mechanism of the structure of PLLA with MCyD. 
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– 3.82 (t, t, m, dd 30H, H3, H4, H5, H6, H6’),  5.02 ppm (d, 6H, 
H1), MALDI TOF-MS: m/z Calcd. for C54H96O30Na+: 1247; 
Found 1247.66.  
Octakis(2,3,6-O-trimethyl)--CyD:TMCyD 
-CyD (3.53 g/2.6 mmol)を窒素雰囲気下 200 mL の乾燥
DMF に溶解させ, NaH と CH3I を用いて, -CyD と同様に
処理し, 白色固体(1.9 g, 収率 41％）を得た. 1H NMR (500 
MHz, CDCl3, ppm):  3.19 (dd, 8H, H2),  3.35 (s, 24H, CH3),  
3.48 (s, 24H, CH3),  3.64 (s, 24H, CH3),  3.50 - 3.85 (40H, H3, 
H4, H5, H6, H6’),  5.23 ppm (d, 8H, H1), MALDI TOF-MS: 
m/z Calcd. for C54H96O30Na+: 1655; Found 1655.26. 
PermethylHP-CyD:PMHPCyD 
HP--CyD (3.54 g/2.8 mmol), HP--CyD (4.43 g/ 2.8 mmol)
を乾燥 DMF 200 mL に溶解し, NaH (5.39 g/0.13 mol）CH3I 
(5.97 mL, 0.096 mol)にて, -CyD と同様にして反応, 精製
をし, TLC にて１スポットの白色固体を得た. 
3.  結果と考察 
一般にメチル化は水の存在を忌避雰囲気下, 強塩基と
共に進行させる. 安定のため石油中保管している NaH そ
のままでも反応進行する系もあるが, 本反応ではヘキサ
ン未処理 NaH を用いた反応系では, 最終的に油状黄色液





応では NaH ヘキサン処理は必要であった(Figure 3, run 1). 
反応進行に従い, TLC において高い Rf 値のスポットが
複数観測され, 最終的には 0.70 単一スポットとなった. 
Figure 4. 1H NMR spectra of TM--CyD in CDCl3. 
Figure 3. 1H NMR spectra of TM--CyD in CDCl3 and -CyD. 
Figure 5. MALDI TOF-MS spectrum of run 2. 


















































































































Me α- CyD · Na+
Me α- CyD · K+
Figure 6. MALDI TOF-MS spectrum of run 3. 






















































Table 1. Conditions and results of methylation. 
run 
conditions yield 
/g (%) CyD CyD/g(mmol) NaH/g(mol) CH3I/mL(mol) temp./℃ time/h 
1 -CyD 6.00 (6.0) 8.20 (0.570)  43.60 (0.700) r.t. (26) 24 n.d.a) 
2 -CyD 3.53 (3.0) 5.37 (0.129) 6.00 (0.096) r.t. (20) 24 1.08(23) 
3 -CyD 3.53 (2.6) 5.37 (0.129) 6.00 (0.096) r.t. (15) 48 1.84(41) 
4 HP-yD 3.54 (2.8) 5.39 (0.129) 5.97(0.096) r.t. (15) 48 ―b) 
5 HP-CyD 4.43 (3.0) 12.26 (0.162) 7.53 (0.121) r.t. (15) 48 ―b) 
a)黄色油状物で収量秤量不能. b)白色固体生成収量未測定 
Figure 4. 1H NMR spectra of TM--CyD in CDCl3. 
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反応条件と収率を Table 1 に表す. run 3, 4, 5 は反応温度が
低いため長い反応時間を要した. 各 CyD 誘導体の反応性
に起因しているのではないと判断している. MALDI TOF-
MS によると,それぞれ 1247.66, 1655.26のピークを観測し, 
こ れは そ れ ぞ れの 理 論 値に Na+ を 加 えた 分 子 量
[M+Na+]=1247, 1655 とほぼ一致した(Figure 5, 6). さらに, 
1H NMR において, メチル基由来のシグナルが, CyD 構成
グルコース残基由来のシグナルとともに過不足なく観測
され, 積分比よりグルコース残基とメチル基の比は 1:9 で
あることが確認された (Figure 3, 4).  
4.  結論 
構成グルコースの 2, 3, 6位水酸基がすべてメチル化した
CyD すなわち全メチル化 CyD の合成が達成された. MCyD
合成はこれまでにも報告されていたが, 未反応水酸基を
有する異性体の混入が報告されていた. 本条件は古典的
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